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妊娠合并未分化结缔组织病的研究进展与围产期管理
Research progress and perinatal management of pregnancy complicated with undifferentiated

connective tissue disease
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【摘要】 　 未分化结缔组织病(undifferentiated connective tissue disease,UCTD)是结缔组织病的一种未明确分类的早期表

现,其病程在妊娠期间受到复杂因素的影响。 本综述全面总结了妊娠期间 UCTD 的临床表现变化及潜在病理机制,并探讨了

通过药物管理降低母胎并发症风险的可能性。 系统回顾了现有的临床研究成果,强调了对该疾病早期识别的重要性,同时突

出多学科协作与个体化管理在改善母婴预后中的关键作用。
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　 　 未 分 化 结 缔 组 织 疾 病 ( undifferentiated
connective tissue disease,UCTD)是一类表现多样且

未完全符合现有分类标准的自身免疫疾病,被视为

结缔组织病的过渡阶段。 近年来,UCTD 逐渐被认

识为可能代表结缔组织病谱系中的一个过渡状态,
早期诊断和管理对改善患者预后至关重要。 在育

龄女性中,UCTD 的发生率相对较高,且其病程复杂

多变。 研究表明,育龄女性由于激素波动及其免疫

系统的独特性,容易成为 UCTD 的高危人群。 在妊

娠期,身体的免疫和代谢状态会化可能导致 UCTD
的临床症状加重或诱发疾病进展。 UCTD 不仅威胁

孕妇健康,还可能增加流产、死产、子痫前期等风

险,并影响胚胎或胎儿的发育。 本综述旨在系统地

总结 UCTD 对妊娠结局的影响及目前的期管理。
1　 UCTD 概述

40 年前,LeRoy 等提出了“未分化结缔组织综

合征”(UCTS)的概念来定义 CTDs 的早期阶段[1],
但缺乏大样的临床数据的支撑,UCTD 一直未被广

泛使用和认可。 这种疾病临床表现多样,预后不

定。 患者在早期可能发展为明确的结缔组织病,也
可能长期维持未分化状态[2]。 未分化结缔组织病

的定义尚无统一共识,确切的发病率也不明确。 有

研究表明,在风湿病门诊就诊的患者中,超过 20%
被诊断为 UCTD。 一项前瞻性研究显示,最终会发

展为特定的结缔组织病约占 30% 的 UCTD 患

者[3,4]。 UTCD 可能具有结缔组织病的临床症状或

体征,并伴有自身免疫病血清学证据。 是否为系统

性红斑狼疮(SLE)或硬皮病等结蹄组织疾病的早期

表现,或者作为排除性的疾病诊断,这些观念长期

以来一直存在争议[6]。 因此,目前多认为 UCTD 是

风湿免疫中一种独立的疾病。 因没有明确的定义,
UCTD 的诊断标准很难制定,如果过于严格,可能会

限制临床诊断的能力,并妨碍患者的治疗,特别是

孕龄期孕妇的管理。 现较认可 UTCD 的诊断需满

足:①至少满足一个 CTD 症状或体征;②至少存在

一种自身抗体;③排除 CTD[4,7]。
2　 UCTD 对妊娠的影响

UCTD 患者在妊娠期间面临较高的妊娠并发症

风险,包括早产、流产、子痫前期及胎儿宫内生长受

限等,这些并发症的发生与母体自身免疫反应、血
管炎症和内皮功能障碍密切相关。 通常认为,妊娠

前已确诊且病情稳定的 UCTD 患者,妊娠不良事件

的风险仅略有增加,而妊娠期新诊断的 UCTD 患者,
其发生妊娠不良事件的风险显著增加。 Spinillo 等
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报道 41 例妊娠早期新诊断 UCTD 的患者,既往发生

≥1 次自发性流产的比例明显高于不合并 UCTD 的

孕妇,包括早产、小于胎龄儿、子痫前期和孕晚期胎

儿丢失[8]。 上述队列研究后续扩大样本量,在 131
例妊娠早期新诊断的 UCTD 患者中,胎儿生长受限

或妊娠期高血压的风险是对照组的 4 倍,约占所有

胎儿生长受限或妊娠期高血压患者的 1 / 5。

【基金项目】四川省科技厅重点研发项目(编号:2021YFS0209)
△通讯作者

2. 1　 UCTD 对母体的影响 　 UCTD 患者在妊娠时

期面临多种并发症危险,其中以妊娠高血压、子痫

前期、早产和流产等最为常见。 子痫前期是 UCTD
孕妇中较为常见的并发症[9],其发生与内皮功能障

碍、胎盘灌注不足密切相关[10]。 妊娠期的高血压、
蛋白尿及全身水肿等症状均为子痫前期的临床表

现,严重时可能危及母婴生命。 在疾病活动度加重

的情况下,子痫前期的风险会进一步升高,提示需

要加强对母体的监控和及时干预。 妊娠本身可以

导致 25% ~ 30% 的 UCTD 复发, 5% ~ 10% 的

UCTD 可进展为确切的结缔组织疾病[11]。 UCTD 孕

妇潜在的早产风险显著高于正常产妇。 炎症因子

的增加、免疫系统的失调以及内皮功能的异常,均
可导致胎盘正常功能丧失, 进而导致早产[12]。
UCTD 患者胎盘组织中的金属蛋白酶 MMP-2 和

MMP-9 在羊水、胎膜、蜕膜和滋养层中表达,促进蛋

白水解,导致先兆早产、胎膜早破和先兆流产的发

生[13]。 此外,UCTD 患者的流产率也相对较高,特
别是在病情活动度较高或未经规范有效治疗的情

况下[14]。
2. 2　 UCTD 对胎儿的影响 　 UCTD 不仅影响母体

健康,还严重影响胎儿的发育和生存,主要表现为

胎儿生长受限( fetal growth restriction, FGR) [13]、胎
儿丢失(流产、死产)、以及新生儿并发症胎儿丢失

(流产、死产)以及新生儿并发症[15]。 UCTD 患者由

于血管内皮功能障碍和胎盘灌注不足,胎儿的营养

供应可能受到限制,导致 FGR 的发生率增加 。 FGR
不但会影响胎儿的宫内发育,还能够招致新生儿在

出生后面临多种健康情况,如低出生体重、发育迟

缓等[7]。 UCTD 患者的胎儿丢失率较高,这与母体

的免疫异常及胎盘功能障碍有关。 UCTD 患者合并

抗磷脂抗体阳性的尤为高危,可能发生反复性流产

或死产[16]。 在母体携带抗 SSA / Ro 抗体的情况下,
抗体通过胎盘传递可能引发新生儿心脏传导阻滞

(CHB) [17,18]。 因此,密切监测胎儿的发育状况及早

期干预至关重要。

3　 妊娠对 UCTD 的影响

3. 1　 疾病活动度的缓解　 部分患者在妊娠中期因

免疫调节作用,症状得到暂时缓解[9]。 这种现象在

妊娠中期较为常见,此时的激素水平和免疫调节最

为显著。 然而,疾病活动度的缓解通常是暂时的,
产后可能会出现复发[14]。 产后是患者面临复发风

险的一个关键时期。 研究表明,产后由于激素水平

的迅速下降和免疫系统的恢复,临床表现可以明显

增加[19]。 这需要产后持续的监测和管理,以避免疾

病复发对母婴健康形成不良影响。
3. 2　 疾病活动度的稳定　 关于许多 UCTD 患者,妊
娠期的疾病严重程度可以保持恒定。 这种稳定性

可能与妊娠期的免疫系统变化有关,包括 T 细胞反

应的改变和炎症因子的调节。 研究显示,保持疾病

的低活动度或稳定状态是良好妊娠结局的关键。
通过适当的药物管理和定期监测,可以在妊娠期间

维持疾病的稳定状态,从而降低母胎风险[20]。
3. 3　 疾病活动度的加重　 尽管妊娠期可能对一些

患者有保护作用,但仍有一部分 UCTD 患者在妊娠

时期会加重疾病。 这通常发生在妊娠晚期或产后

早期[21],可能与妊娠期免疫系统逐渐恢复其活性有

关[22]。 疾病的加重可能导致更高的妊娠并发症风

险。 因此,在这些高风险时期,需要紧密监测患者

的病情变化并及时有效调整治疗策略。
4　 妊娠期 UCTD 的诊断

4. 1　 临床症状的识别 　 UCTD 的临床症状表现多

样,常见的表现包含关节痛、雷诺现象、皮肤病变、
口干眼干等。 妊娠期间,这些症状可能会因为激素

水平的变化而有所缓解或加重。 关于怀疑患有

UCTD 的孕妇,医生应特别注意早期症状,如非典型

的关节疼痛或轻度的皮肤改变,这些症状可能是

UCTD 的早期标志。
4. 2 　 实验室检查的应用 　 实验室检查在诊断

UCTD 中扮演着关键角色。 对于有既往不良妊娠史

的育龄女性,应常规筛查自身免疫抗体,在妊娠期,
这些抗体的存在不仅有助于诊断,还可能预测妊娠

结局的风险。 如抗磷脂抗体(APLs)是一类能与磷

脂类抗原物质反应的抗体,其异常会导致受精卵难

以着床、胎盘滋养层细胞发育障碍及胎盘功能减

弱,这些抗体的存在可能会增加流产和其他妊娠并

发症的风险[23]。 抗核抗体(ANA)阳性是未分化结

缔组织病(UCTD)的常见特征,具有较高的敏感性,
但特异性较低。 因此,临床诊断时需结合其他自身

抗体,以提高诊断准确性。 尽管 ANA 阳性暗示存在

自身免疫性疾病的风险。 但在临床实践中,识别这

些抗体与疾病活动度之间的关系仍然是一个挑战。
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研究表明,一些特定的自身抗体,如抗精子抗体和

抗甲状腺自身抗体,与复发性流产存在关联。 无论

是否处于妊娠期,风湿病患者(包括 UCTD 患者)的
抗甲状腺自身抗体阳性率均高于普通人群。 即使

这些患者的甲状腺功能正常,她们仍面临妊娠丢

失、CHB、早产及其他妊娠并发症的风险。 因此,抗
甲状腺自身抗体(如抗甲状腺过氧化物酶抗体和抗

甲状腺球蛋白抗体)应列入常规的自身抗体筛查

项目。
4. 3　 影像学检查　 对于出现雷诺现象或怀疑存在

内脏受累的 UCTD 患者,影像学检查如高分辨率超

声、心脏超声或 MRI 可以提供额外的诊断信息[24]。
这些检查可以帮助评估血管和内脏器官的损伤程

度,从而指导临床管理。 特别是在妊娠期间,非侵

入性的影像学检查是评估胎儿和母体健康的重要

工具。 总之妊娠期未分化结缔组织疾病的诊断与

评估是一个复杂的过程,需要结合临床症状、实验

室检查结果以及患者的既往病史[14]。 孕前咨询也

是重要手段,评估疾病和一般风险因素,必要时修

改治疗方案,以便在受孕前(最好是 6 ~ 12 个月)使
用与妊娠相容的药物达到稳定的疾病缓解[25]。 由

于 UCTD 的症状常常不典型,且与其他结缔组织疾

病的早期表现有一定的重叠,因此准确的诊断尤为

重要。 妊娠期的生理变化也可能掩盖或加重 UCTD
的症状,进一步增加了诊断的难度。 Spinillo 等调查

了 1210 例连续的既往无风湿病病史的早期妊娠妇

女,研究发现合并 UCTD 的孕妇比例高达 2. 5% ,提
示 UCTD 在育龄期女性比其他确定的结缔组织病更

为常见[26]。 从结缔组织病的发展过程来看,患者通

常先出现血清自身抗体阳性,然后才出现临床症

状。 然而,不良妊娠事件,特别是反复流产,是否属

于结缔组织病相关的临床表现,目前仍未有明确结

论。 国内有学者认为[27-29],复发性流产是结缔组织

病的临床表现。 对于临床上原因不明有 2 ~ 3 次流

产患者,如果仅有血清自身抗体阳性,没有其他结

缔组织病的临床症状,也可诊断为 UCTD。 这一诊

断可以提醒临床医生高度重视并筛查相关免疫指

标,及时进行监测和防治。
5　 妊娠期 UCTD 的药物治疗

5. 1　 糖皮质激素　 糖皮质激素具备抗炎、抗过敏克

制结缔组织增生等疗效,但对母儿都有风险。 母体

风险包括高血压、感染、骨密度下降和白内障等;胎
儿风险则涉及羊水过少、生长受限,以及潜在的中

枢神经损伤。 因此,使用时需慎重权衡利弊[17]。
5. 2　 羟氯喹(HCQ) 　 HCQ 作为一种抗疟疾药,广
泛应用于各种风湿性疾病,具备抗炎、 抗血栓构成

及免疫协调作用等。 HCQ 不单可以预防胎盘功能

阻碍,还能够预防胎儿脑发育异样。 经过抑制补体

激活,HCQ 也是一种有效的抗血栓疗效[30]。 抗

SSA / Ro 和抗 SSB / La 阳性的 UCTD 母亲在妊娠期的

预防性使用尤为重要[31]。
5. 3　 阿司匹林　 阿司匹林属于乙酰水杨酸类药物,
是一种历史悠久的解热镇痛药,具有解热、镇痛、抗
炎、抗风湿和抗血小板聚集等药理作用。 它通过抑

制血小板聚集和降低前列腺素合成酶的活性,发挥

抗血栓和缓解血管痉挛的作用。
5. 4　 低分子肝素　 低分子肝素可能阻断了血小板

环氧酶、血栓的形成,同时还促进早期妊娠的着床,
发挥抗凝作用,低分子肝素的还具有抗炎特性有助

于提高治疗效果[32]。 其具备利用度髙、抗血栓作用

强,出血副作用少等疗效。 在众多国内外研究中,
妊娠合并风湿免疫系统的疾病,多种药物联用在临

床治 疗 有 较 好 的 疗 效, 并 取 得 了 良 好 的 妊 娠

结局[21,33]。
5. 5　 个体化治疗方案的制定 　 UCTD 尚无准确的

医治措施;因此根据临床表现指导治疗的使用。 在

临床研究发现 UCTD 的患者维生素 D 的含量低于

平均人水平,增加维生素 D 对患者的 Th1 / Treg 失衡

有所改善,可以减低向结缔组织疾病分化[34]。 国内

学者回顾性研究 134 例 UCTD 使用药物种类的不

同,研究发现小剂量激素使用、HCQ 使用可以降低

UCTD 妊娠患者的流产或早产风险[35]。 HCQ 联合

小剂量阿司匹林可很好的改善患者的妊娠结局[36]。
多种药物联合使用如免疫抑制剂、HCQ、低分子肝

素、阿司匹林可提高妊娠失败妇女的临床妊娠率及

成功妊娠率[37]。 孕期使用必要的药物以控制

UCTD 的活动度,同时考虑药物对胎儿的潜在影响:
抗疟药、柳氮磺吡啶、硫唑嘌呤、环孢素、他克莫司、
秋水仙碱、静脉注射免疫球蛋白和糖皮质激素被发

现与妊娠和哺乳期相容,在生物制剂中,肿瘤坏死

因子抑制剂的研究最为深入,并且在妊娠早期和中

期使用似乎相当安全[38],需要多学科讨论患者的病

情及用药方案。 在明确诊断的基础上,应根据患者

的具体情况制定个体化治疗方案。 对于症状轻微

或病情稳定的患者,可选择较为保守的治疗措施,
如定期监测和低剂量药物治疗。 对于疾病活动度

较高或存在高危因素的患者,可能需要采取更积极

的治疗,如使用糖皮质激素或免疫抑制剂。
6　 风险评估及分娩计划

妊娠合并 UCTD 的患者,分娩计划应在妊娠早

期制定,并需要根据妊娠期间疾病的动态变化进行

持续评估。
6. 1　 风险评估与多学科管理　 妊娠期 UCTD 的管

理需要进行全面的风险评估,并采用多学科团队的
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管理模式。 妊娠合并未分化结缔组织病是育龄期

女性常见的风湿病。 妊娠可能导致病情复发或加

重,甚至引发严重并发症,增加不良妊娠结局的风

险。 因此,风湿免疫科和妇产科医生需早期识别并

多科协作,通过多学科门诊来保障母胎安全,应进

行多学科评估及治疗,进行及时的干预,积极改善

预后。 妊娠期的 UCTD 患者应在多科共同协作下进

行管理,以确保母婴安全。 风湿科每 1 ~ 2 个月随访

一次,通过询问病史和实验室检查来监测母亲的

UCTD 是否复发或进展。 产科方面则在早种孕期每

月随访一次,晚孕必要时增加产检次数。 如果孕妇

合并抗 Ro / SSA 阳性,从妊娠 16 周开始,至少每 1 ~
2 周进行一次超声心动图和产科超声的系列检

查[39],包含常规妊娠监测和筛查妊娠不良结局状

况[5]。 在妊娠早期和中期进行常规超声检查后,应
根据自身抗体状况、疾病严重程度以及中期妊娠常

规超声中子宫动脉搏动指数来确定超声检查的频

率。 对于高危早期和晚期胎儿生长受限的孕妇,可
在妊娠晚期采用超声作为辅助胎儿监护手段,对胎

儿进行生物学测量,并检查脐动脉、大脑中动脉和

静脉导管。 对于有明确风湿免疫诊断的患者,应特

别关注。 风险评估包括评估疾病活动度、抗体谱、
既往妊娠史、以及合并症(如高血压、糖尿病)的存

在[40]。 经过这些评估,能够制定个体化的方案,以
最大限度地降少母婴不良结局的危险。
6. 2　 分娩的综合评估　 自然分娩是理想选择,但对

于疾病活动度高或存在严重并发症的患者,剖宫产

可能更为适宜。 此外,围产期管理应侧重于密切监

测母胎健康状况,确保及时干预以预防不良结

局[20]。 然而,如果存在疾病活动度较高、胎盘功能

不全或其他合并症(如子痫前期、胎儿窘迫等),按
照孕妇相关并发症要求,剖宫产可能是更安全的选

择。 妊娠合并 UCTD 患者的分娩时机应基于疾病活

动度、胎儿发育状况和母体健康状况的综合评估。
在胎儿发育良好且母体状况允许的情况下,足月分

娩是理想的选择,于存在胎儿生长受限或其余并发

症的患者,早产可能无法避免,应在围产期管理中

准备应急方案。 产后是疾病复发的高风险期[19],建
议在分娩后继续监测母体的病情,并根据需要调整

药物治疗。 对于剖宫产的患者,应特别注意伤口愈

合和感染的防控。 长期随访与预后强调长期随访

的重要性,评估疾病对母体长期健康的影响。
7　 UCTD 与妊娠未来研究方向与展望

近年来,随着临床数据的积累与研究方法的进

步,妊娠与 UCTD 之间的关系引起了越来越多的关

注。 研究显示,优化对 UCTD 患者的管理,尤其是在

妊娠期间密切关注疾病活动并及时调整治疗方案,

有助于降低不良妊娠结局的发生率。 尽管如此,当
前研究仍存在诸多未解之谜。 目前,研究多以回顾

性分析为主,缺乏随机对照试验。 将来应重点进行

这些研究,以进一步钻研 UCTD 对妊娠结局的长期

影响,并验证不同治疗方案的有效性。 同时,产后

UCTD 复发的管理仍是一个未充分解决的问题。 未

来研究应关注产后监测和早期干预策略,探索如何

有效减少复发率。 特别是如何通过产后监测和早

期干预来降低复发率。 进一步的免疫学研究也有

助于揭示 UCTD 在妊娠和产后期间的病理机制,为
新的治疗靶点提供依据。

UCTD 与其他自身免疫疾病(如系统性红斑狼

疮和类风湿关节炎等)之间的关系是未来研究的一

个关键领域。 探讨 UCTD 是否会发展成其他特定的

结缔组织病,以及在妊娠期如何早期识别和干预这

一转 变, 对 于 改 善 患 者 的 长 期 预 后 具 有 重 要

意义[41]。
尽管 UCTD 通常为轻度自身免疫性疾病,预后

较好,但在诊断和管理上仍然存在许多不确定性。
妊娠期合并 UCTD 的患者需要风湿科与产科的协同

管理,通过正确认识疾病、缓解不良症状及心里负

担、个体化综合治疗、预防不良妊娠结局。
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